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PRE-REQUIS DE LA TEP DANS LES
LYMPHOMES

BESOINS DE LHEMATOLOGUE

-Détermination précise de I'extension de maladie

-Avoir un pronostic et des facteurs prédictifs

-Evaluation précise et précoce de la réponse a son traitement

POUR

-Augmenter le taux d'efficacité thérapeutique

-Réduire la toxicité thérapeutique

-Optimiser la balance entre risque-efficacité en cas de désescalade ou escalade
thérapeutique

La TEP peut satisfaire a ces besoins pour l'extension,
la réponse thérapeutique et le pronostic
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.In’rroducﬁon: Généralités sur

les lymphomes

Deux Entités différentes

La Maladie de Hodgkin

Les Lymphomes non hodgkinien
Lymphome B
Lymphomes T




Répartition des hémopathies malignes

Autres Leu

_EM_EW 2% Divers
Lam  H L 0,1%
10%
Autres HLM
9% | LNH

LAU/LL 36%
4%
HCL |
1% | J
~0,2%
LPL l
12% |
LLC/LL 15%
Myélome
OMS 2016

B LNH = Lymphomes Non Hodgkiniens
MDH = Maladie de Hodgkin
Myélome
LLC/LL = Leucémie Lymphoide
Chronique/LNH Lymphocytique
LPL = Leucémie Pro-Lymphocytaire
HCL = Leucémie a Tricholeucocytes

(Hairy Cell Leukemia)

= Leucémie Aigué
Lymphoblastique/
LNH Lymphoblastique

B Autres HLM = Autres Hémopathies
Lymphoides Malignes

® LAL/LL

u LAM = Leucémies Aigués
Myéloblastiques
mLMC = Leucémie Myéloide Chronique
Autres Leu = Autres Leucémies

Divers
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Classification

Proliférations
matures
Hodgkin |
Proliférations B
Proliférations T
Myélone
Y n({rome Lymphome o o _
deSézary anaplasique Leucémie Lymphoide Chronique
Leucémie T HTLV Lymphome des zones marginales
LymphomeT ’Il-"""‘;’"':" ‘\7.8"7”"15 | :II::I::Z:::Z,:::I Maladiede Waldenstrom
 périphérique il i i Lymphome folliculaire

Lymphonie Angio- sy
X g Lymphome diffus a grandes cellules
mmunoblastique : b

%}home de Burkitt

Leucémies/Lymphomes
Lymphoblastiques

Proliférations
immatures




Maladie de Hodgkin

~1900 nouveaux cas/an en France
Cellules de Reed-Sternberg: Cellules caractéristiques

décrites en détail par Carl Sternberg en 1898 et
Dorothy Reeden 1902

> Disparition de leur architecture normale des
ganglions et présence de cellules malignes peu
nombreuses au milieu de cellules inflammatoires.

» L'atteinte initialement ganglionnaire

» Propagation  lymphatique  aux  territoires
adjacents d

> dissémination par voie hématogene a des organes
non lymphoides. CHUt2
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HODGKIN

Deux pics de survenue: 20-30 ans et 70-80 ans

Survie a 5 ans supérieure a 80% toutes formes confondues
Meilleur pronostic chez les sujets jeunes

Formes Frequence au diagnostic Survie relative 8 5 ans
Formes: localizees 18% 898%
Formes localement avancees 41% 90.4%
Formes dizseminees 36% 73.7%
Formes non determinees 5% 822%
Toutes formes 100 % 839%
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Tableau 1. JCANCER RESEARCH 31, 1060 1041, November 1971)
Classification en stades du lymphome de Hodgkin : modifications dites

« de Cotswolds » de la classification & Ann Arbor 1211 Report of the Committee on Hodgkin’s Disease Staging

Stade 1 Atteinte d'un seul groupe ganglionnaire ou d'une seule MM
structure lymphoide (médiastin = 1 ; cervical gauche=1;

rate = 1 ; anneau de Waldeyer= 1)

Paul P. Carbone (Chairman), Henry S. Kaplan, Karl Musshof!, David W. Smithers, and Maurice Tubiana
Stade Il Atteinte de 2 ou plusicurs groupes ganglionnaires d'un seul

cé(éduduphngmcilemédlmlnmprés«cmounsujl Nevwnal Concer  Inpinie. Berhende, b'.dl‘rl‘.‘ I F C). Swnford Unwersiv, mm- MM N S ll:
territoire, les deux hiles sont considérds indépendamment du Villendl. Framce (M. T |

médiastin comme des « régions » ganglionnalres). Le nombre

de territoires ganglionnaires est indiqué en indice (1in) Le stade du 'Ylﬂphom

Stade 111 Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme

1 Atteinte sous-diaphragmatique limitée 3 la rate, aux
ganglions du hile splenique, aux ganglions caeliaques ou du
trone porte

ma2 Atteinte des ganglions latérosortigues, iliagues,
mésentériques s'associant ou non a l'atteinte détailiée dans le
stade 111 1

Stade IV Atteinte extraganglionnaire distincte d'une localisation
viscérale contigué, ou atteinte du foie ou de la moelle osseuse

A Absence de signes généraux
B Présence de fievre, sueurs, ou amaigrissement
X Importante masse tumorale :

- masse mediastinale de diamétre égal ou superieur au tiers
du dlamétre transverse thoracique au niveau du disque
intervertébral T5-T6 (sur un cliche thoracique de face)

- masse ganglionnaire égale ou supérieure 3 10 cm dans son
diameétre maximum

I Atteinte d'un seul viscére contigu ou a proximite d'un
territolre ganglionnalre atteint Stade |

Staging has two aims:
Carbone, 1971

P
1. to facilitate communication and exchange information. CHU
Saint-Etienne

l 2. guidance of prognosis and assist in therapeutic decisions.



Lymphomes non Hodgkiniens

Classification selon aspect morphologique du ganglion envahi, aspect
cytologique, immunophénotypage +++, mais également des données
cytogénétiques et génétiques complémentaires

LAl
0,4% AGC
MF/DS 20 AU LNHT
Burkitt 4% 2% LNH T/NK
0
Au. Lymphoplasmo 2%0 2%

mw 2%
mcL 2%
MALT 3%
7% DGCB
51%
Foll
22%

OMS 2016

m DGCB = LNH Diffus a Grandes Cellules B
Foll = LNH Folliculaire
MALT = LNH de la Zone Marginale
MCL = LNH du Manteau
MW = Maladie de Waldenstréom

Au. = Autres LNH
Lymphoplasmo  Lymphoplasmocytaires

u Burkitt = Lymphome de Burkitt
m MF/DS = Mycosis fungoide/
Syndrome de Sézary
m LAl = LNH Angio-immunoblastique
AGC = LNH Anaplasique
a Grandes Cellules
Au.LNHT = Autres LNH T périphériques
LNH T/NK



Lymphome agressif a grandes cellules B

Le plus fréquent des LNH

Souvent apres 60 ans mais peut survenir a tous dges
Entité agressive de lymphome B

Signes cliniques+++

Chimiothérapie agressive +++ notamment autogreffe de
cellules souches

30% de patients réfractaires/rechutes
Une entité a part: le lymphome cérébral primitif

CHU<2
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Lymphome folliculaire

3000 a 4000 nouveaux cas par an en France

Age moyen 55-60 ans

Entité indolente de lymphome B

Evolution lente

Rémissions fréquentes mais guérison rare et difficile a
obtenir

Maladie «chronique »

Transformation agressive

Traitement variable selon extension au diagnostic et
hombre de rechute: de I'abstention surveillance a
I'allogreffe de moelle...
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Criteres pronostiques

LYMPHOMES : CRITERES PRONOSTIQUES

Classification de Ann-Arbor

Stade Localisations
I Une aire ganglionnaire
(Ie) ou un site extraganglionnaire
IT > 2 aires ganglionnaires du méme coté du diaphragme
(IIp) (envahissement localisé d'un organe/site extraganglionnaire par contiguité)
IIT Adénophathies des deux c6tés du diaphragme
(ITI,)

(III.) (+ atteinte splénique seule)
(IIT € ) (+ atteinte splénique et atteinte d'un organe/site extraganglionnaire par contiguité)
SE

> 1 localisation diffuse (ex. moelle, foie) ou des localisations multiples
Iv extraganglionnaires
(qu'il y ait ou non une atteinte ganglionnaire associée)

A = aucun signe général

B = au moins un signe parmi :

« perte de > 10% du poids dans les 6 mois
- fievre > 38° C depuis plus de 2 semaines
* sueurs nocturnes

CHU

Carbone PP et al. Report of the committee on Hodgkin’s disease staging classification. Cancer Res 1971; 31: 1860-1 Samt~Etienne



LNH B a Grandes Cellules : CRITERES PRONOSTIQUES

IPI (International Prognostic Index)

0-1 Faible 35% 73%
2 Intermédiaire faible 27% 51%
3 Intermédiaire haut 22% 43%

4-5 Haut 16% 26%

LNH B a grandes cellules traités en premiére ligne avec une anthracycline

Criteres retenus :

- Age > 60 ans

- Stade Ann Arbor III ou IV
- LDH supérieures a la normale

- Plus d'un site extra-ganglionnaire

-ECOG > 2

Shipp MA et al. A predictive model for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med 1993; 329: 987-94

CHUt2
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LNH B a Grandes Cellules : CRITERES PRONOSTIQUES

IPI ajusté a I'age (< 60 ans vs > 60 ans)

<60 ans > 60 ans
O Fcuble 22% 83°/o 18°/o 56%
1 Intermédiaire 32% 69% 31% 44%
faible
2 I““’";‘med"““"e 32% 46% 35% 37%
aut
3 Haut 14% 32% 16% 21%

“Critéres retenus : - Stade Ann Arbor IIT ou IV
- LDH supérieures a la normale
-ECOG > 2

CHU2
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LNH Folliculaires : CRITERES PRONOSTIQUES

FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index)

0-1 Faible 36% 71%
2 Intermédiaire 37% 51%
3-5 Elevé 27 % 36%

"Critéres retenus :- Age > 60 ans
- Stade Ann Arbor III ou IV
- LDH supérieures a la normale
- Nombre de sites ganglionnaires > 4
- Hémoglobine < 12g/dl

P. Solal-Céligny et al. Follicular Lymphoma International Prognostic Index. Blood 2004; 104: 1258 - 1265

CHUt2
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FLIPI "Follicular Lymphoma
International Prognostic Index”

Les encadrés représentent un seul
site ganglionnaire pour le FLIPI

Exemple : s'il existe des ganglions
pré-auriculaires droit (°) et gauche
("),

il sagit de deux sites différents
par contre, sl existe des
localisations paratrachéales droites
et gauches

ainsi gu'une atteinte médiastinale,
ceci ne constitue guun seul site
pour le FLIPI ().

NB : la rate est considérée comme un organe
extra-ganglionnaire
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Recommendations for Initial Evaluation, Staging, and
Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin
Lymphoma: The Lugano Classification

Stade

Formes localisées de stades anatomo-
cliniques I etIT

F 4
ormes avancees d e STad e anaTo mo - or single extralymphatic of diaphragmor & contiguous spleen (llIs) or contiguous
site (le) extralymphatic site (lle) extralymphatic site (llle) sites + nodal disease

W
Stage IV

VP i W
Stage | Stage Il Stage llis

single lymph node region two or more sites, same side both sides of diaphram or ©  diffuse involvement
of extralymphatic

Stage subdivision: A-asymptomatic B-unexplained weight 1oss>10% in 6m andfor fever and/or night sweats

L] L]
CI I n l q ues l I l 61' I v Extralymphatic = tissue other than lymph nodes, thymus,spleen,Waldeyer's ring, appendix & Peyer's patches

Etat général: candidat ou non ala greffe (age, état
général) PP ———————
Groupe pronostique

Evaluation thérapeutique
Fin de Tr'aiTemenT - 3*"-- t '-’ L Not applicsole

meTmael| oy

2 Stzge |l bully OiSesse is weated 35 IMNad of 3aVanced ISease S
A(MINE Dy NISINOGY 30a & NUMDA! Of PIOYNOSHC TICIONS Saint-Etienne




Lymphome de Hodgkin : généralités

Stades I et II favorables Stade I et II défavorables Stade IIB, III et IV

—_—

7
648 ABVD
2ou3ABVD + 4 ABVD + 30 Gy ou
RT 30 Gy (ou 20 Gy) Ou 6 BEACOPP esc

sur aires ganglhionnaires '

/ 2 BEACOPP esc + 2 ABVD +ou—RT

initialement envahies

\cn Tep /

ABVD = Adrblastine. Bleomvcine, Vinblastine et Déticéne
BEACOPP esc = Bleomycine. Etoposide. Adriblastine. Cyclophosphamide, Oncovin, Procarbazine et Prednisone

CHU<?2

Saint-Etienne
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Protocoles de référence utilisés dans le traitement du lymphome non hodgkinien

Abréviations Médicaments

CHOP Cyclophosphamide — Doxorubicine — Vincristine — Prednisone
R-CHOP CHOP + Rituximab

R-CVP Cyclophosphamide — Vincristine — Prednisone + Rituximab
Mini CHVP: Cyclophosphamide — Doxorubicine — Etoposine — Prednisone

R-Mini CHVP + [FN::
R-ACVPB:

EPOCH:

FND:
Hyper CVAD :

ICE:
BEAM:
DHAP:
R-DHAP:
ESHAP:
RFC:

Mini CHVP + Rituximab + Interféron

Doxorubicine — Cyclophosphamide — Vindesine — Prednisone — Bleomycine
+ Rituximab

Etoposine — Prednisone — Vincristine — Cyclophosphamide — Doxorubicine ou
Daunorubicine

Fludarabine — Mitoxandrone — Dexamethasone

(yclophosphamide — Vincristine — Doxorubicine — Dexamethasone -
Methotrexate — Cytarabine

Ifosfamide — Etoposide — Carboplatine

Carmustine — Etoposide — Cytarabine — Melphalan

Cisplatine — Cytosine — Dexamethasone

DHAP + Rituximab

Etoposide — Methylprednisolone — Cytarabine - Cisplatine
Fludarabine — Cyclophosphamide — Rituximab

CHUt2
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TEP recommandée pour les lymphomes avides de FDG

Table 2. FOG Avdity According o WHO Classification
No. of FDG
Histology Fatiants  Avid %)
HL 489 87-100
DLBCI 446 97.100 . .
L 622  |91-100 Fixation d les LNH
‘ o i IXaton aans |es
Mantio-coll ymphoma a3 0D
Burkitt's ymphoma 24 100
| » . . | /
Margnal zene lymphoma, nods 14 00 SLJ\/ <1 o > Ind0|e"]t SU\J >10 » AngSS|f
Lymphoblastic iymphoma 6 100 2
Anaplasuc large T-call lymghoma 3 931007
NE/T-cell lymphomae 80 83100
Angoammunodliasuc T-call iymphome 31 78-100
Penpherg T-cell lymphoms 23 86 98
MALT marging' zone ymphoma 227 481 . Y 2
Small lymphocytic lymphoma 29 47-83
Emteropathy-type Tcsil lymphoma 20 87-100 .
Marginal zona lymphorma, splenc 13 5367
Margnal zone ymphorma, unspecified 12 67 ‘ a
S
Mycosis fungoides 24 83-100 6"-"
Sezery syndrome 8 1001t e
Primary cutaneous anaplastic large T-<all lymphoma 14 40-60 ua 5 -
Lymphomatowd papuios:s 4 50 .. + "f’ ? -
v C 10K DADSOSS . N o - _ 5\
Subcutanecus pannculitsiike T<all ymphoma 7 71 . » f " H .
Cutaneous B-call lymphoma 2 0 LC/MZL F “ | . T . h M DGCB
: .. e — : L olliculaire perip anteau L
NOTE. Data adapted ™ vwath additional updates, '®77 4 88€
Abbrevistons: DLBCL difuse trge B<ell mphoma; FOG ["Ffluorodacey-
ghucosss, FL folbcular lymphoma, HL Hodgon lymphoma, MALT, mucosa-assocated
rmphod tssua; NK nesural bilar
"Only 27% of cutaneous sitos
1Only 62% of cutansows sites

Rode of Imagang in the Staging and Response Assossinnt of

i a
Lymuphaot Consensus of the International Conletence oo CHU{_
Maligmoat Lymphomsas lmaging Working Grouy -

Saint-Etienne




Cheson BD et al.Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: The Lugano

= Bilan d'extension des lymphomes avides de FDG

= Analyse visuelle
= Sensibilité et Spécificité de la TEPFDG > CT (gg <1 cm,foie, rate)

= Lésions focales dans le foie, la rate et le squelette fortement suspectes

» IRMrecommandée pour les atteintes du SNC (fixation cérébrale

duFDG)

Table 1. Criteria for Involvement of Site

Tissue Site Clinical FDG Avidity Test Positive Finding
Lymph nodes Palpable FDG-avid histologies PETCT Increased FDG uptake
Nonavid disease CT Unexplainad node enlargement
Spleen Palpable FDG-avid histologies PETCT Diffuse uptake, solitary mass, miliary lasions, nodules
Nonavid disease CcT = 13 cm in vertical length, mass, nodules
Liver Palpable FDG-avid histologies PETCT Diffuse uptake, mass
Nonavid disease CT Nodulas
CNS Signs, symptoms CT Mass lesion(s)
MRI Leptomeningaal infiltration, mass lesions
CSF assessment Cytology, flow cytometry
Other (eq, skin, lung, Gl tract, Site dependant PET-CT", biopsy Lymphoma involvement

bone, bona marrow)

Abbreviations: CSF, cerebrospinal fluid; CT, computed tomography; FDG, fluorodeoxyaglucoss; MRI, magnetic resonance imaging; PET, positron amission tormography.
“PET-CT is adequate for datermination of bone marmrow involvement and can ba considerad highly suggestive for involvemeant of other extralymphatic sites. Biopsy

confirmation of those sites can be considered if necessary.

classification. J Clin Oncol. 2014;32:3059-68

CHU2
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FPFDG et exploration de la moelle osseuse

» Lésions focales dans la MO fortement suspectes de localisationde LH et
LNH agressif, permettant d'éviter la BOM

« Dans le hodgkin hyperactivité OM diffuse sans LF évocatrice d’hyperplasie
réactionnelle

* Moindre Sede la TEP-FDG pour les EOM <20% ou les basgrade
associés a un DLBCL, faible impact thérapeutique

- BOM a réaliser pour les folliculaires, manteau, et autres lymphomes
indolents car Se modérée de la TEP-FDG

CHU2
- Saint-Etienne




In Newly Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma,
Determination of Bone Marrow Involvement with 8F-FDG
PET/CT Provides Better Diagnostic Performance and

Prognostic Stratification Than Does Biopsy

Louis Berthet!, Alexandre Cochet!-2, Salim Kanoun', Alina Berriolo-Riedinger!, Olivier Humbert'2, Michel Toubeau’,
Inna Dygai-Cochet!, Caroline Legouge?, Olivier Casasnovas?, and Frangois Brunotte'?

Key Words: PET/CT:; diffuse large B-cell lymphoma; bone marrow;

biopsy
J Nucl Med 2013; 54:1244-1250
DOI: 10.2967/jnumed.112.114710

A
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TABLE 2
Cox Regression Analysis for PFS
Univariate analysis Multivariate analysis
Characteristic HR 95% CI P HR 95% CI P
BMB/BMI+ 4.86 1.62-14.58 0.05 220 0.80-6.04 0.1
PET/BMI+ 2.89 1.20-6.98 0.02 2.48 1.15-5.33 0.02
IPl =2 4.54 1.73-11.93 0.002 3.11 1.42-6.80 0.005
Age = 60 y 1.94 0.77-4.88 0.2 — — —
Stage Il or IV 2.38 0.69-8.13 0.2 — — —
ECOG =2 5.85 2.39-14.39 <0.001 — — —
LDH+ 3.65 1.07-12.48 0.04 — — —
Extranodal site > 1 296 1.21-7.26 0.02 — — —

bIO Od Preputieshod oniine May 0, 2013
a4 10 11820000 2012- 1247300

013122 61 &7
PET-CT staging of DLBCL accurately identifies and provides new insight
into the clinical significance of bone marrow involvement

Angam Dashir Khan, Sally Fiona Darmngion, Nabegh Georgs Mikheesl Alesia Aot Hu. Lowrs
Cameton. Tim Moms and Roben Car

DLBCL
130

<\
PET negative PET positive
97 33

>

/ SN

[ Focal J [Focal&oifruse‘  Diffuse |

28 3 2

/N N v

BM Biopsy ) [ BM Biopsy BM Biopsy | [ BM Blopsy | [ BM Biogsy | [ BM Biopsy |
Negative Positive Positive Negative Positive Positive

95 2 7 21 3 JL 2 )

PET: Sensitivity 94 % BMB: Sensitivity 40 %
Specificity 100 % Specfiaty 100 %

Figure 1. Case distribution of bone marrow status assessed by PET-CT and BM

biopsy. BM, bone marraw, BMB, bong marrow blopsy.
-
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Eur J Nucl Med Mol Imaging (2009) 36:1813-1821
DOI 10.1007/500259-009-1183-0

ORIGINAL ARTICLE

Analysis of '*F-FDG PET diffuse bone marrow uptake
and splenic uptake in staging of Hodgkin’s lymphoma:
a reflection of disease infiltration or just inflammation?

Pierre Y. Salaun - Thomas Gastinne -

Caroline Bodet-Milin « Loic Campion -

Pierre Cambefort - Anne Moreau - Steven Le Gouill -
Christian Berthou - Philippe Moreau -

Francoise Kraeber-Bodéré

= Bilaninitial d'une maladie de Hodgkin:

- ypermetabohsme ostéo-médullaire diffus plussusceptlble
d’étre associé a une atteinte inflammatoire qu’a un
envahissement ostéo-meédullaire.

= A contrario, Hypermétabolisme splénique plus souvent due
a une atteinte de la maladie lymphomateuse qu’a une
atteinte inflammatoire.

gi!\-tl-fttJie;;Z
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RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE CLINIQUE

POUR L’UTILISATION DE LA TEP EN CANCEROLOGIE

VERSION 09.05.2018

Tableau 52 : FDG au TEP au FDG et stadification initiale et re-stadification des lymphomes

Nombere Type A rsnion Diminuti Modifications Niveau
Rétérences oo nistologique  du stade (%)  dustade (%) TeTopeutique  Type d'éwude s
patients preuve
[BANGERTER1998) R LM 12 2 14 rétrospective C
[PARTRIDGE2000] 33 L 31 7 25 rétrospective [=
JERUSALEM2001] 33 LH 10 10 3 rerospective C
[WEIHRAUCH2002] 22 LH 18 0 5 rétrospective C
[MIUNKER2004) 73 LM 29 3 NS rétrospective B
LH (n=27), n
> -
[BUCHMANN2001) 52 LNH (n = 25) o 8 rétrospective C
LM n=19), z
2 -
[WIRTH2002) S0 LNH (n = 31) 14 0 18 rétrospective C
LH (n = 32), s
» - ']
[RAANANI2006] 103 LNH (n = 65) 31 1 25 rétrospectve
[RIGACCI2007] 186 LH 14 1 5 prospective B
TEP au FOG indiquée pour 1a stadification des iymphomies, comine
[PODOLOFF2007] = examen de référence pour le suna (LBDGC, LH) et pou cet.enE fecOmEEnastions e
une attente extra-ganghionnare ou une transformatioh (L .
LM, LF)
LM (n = 37),
>
[ELSTROM2008) 87 LNH (n = 50) 13 0 3 rétrospective B
LH (n = 30),
o
[PELOSI2008] 65 LNH (n = 35) 11 5 8
TEP-TDM pius performante que TEP seule ou TDM sege pourfa Revue
-
(KWEE2008) 1160 stadification /re-stadification systematiqgue A
[PAPANIK2011] 122 LNH
TEP-TDM au FOG inzégrée formeSement dans e bilah inftial]

CH N2O14 ndat A
ICHES0 M) standard de tous les lymphomes avides pour ce trpceur FRome s
[KARAM2006) 17 LF 41 0 29 rétrospective [=
[IANIKOVA2008] 82 LF NS NS 18 rétrospectve B

[WIRTH2008) 42 LF stades |-} 29 0 45 reurospective C
LM (n=21),
>
[NGEOW2009] 122 LNH (n = 101) 17 0 N/A prospective B
] rérospectve
LEDORTZ2010] 45 LF 8 0 18 B
(v rérospective
UMINARI2013 142 LF 11 1 NS B
[METSER2017) 197 LF 233 51 NS prospective =
[ADAMS2017] 349 LF 18,7 NS Meéta-analyse A
Toutes Revue exhaustive du taux de faation od lon .
ILERSAGIE2010 766 tr
[WE E2010) hisy sy rhist o rétrospective B
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Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de |a littérature.

La TEP au FDG est recommandée au bilan initial des LF, LH et LBDGC et autres lymphomes avides de
FDG.

La TEP au FDG est recommandée pour le bilan d’extension ostéo-médullaire des LH et des LBDGC et
permet de surseoir, dans la grande majorité des cas, a la réalisation systématique de la BOM.

La TEP au FDG est recommandée pour guider la biopsie en cas de signes cliniques, biologiques ou
radiologiques faisant suspecter une transformation agressive d'une lymphopathie indolente.

LYMPHOPATHIE INDOLENTE: LF, LM ET SYNDROME RICHTER
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Evaluation therapeutique
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But de I'hématologue:
Primum non nocere

L 'approche thérapeutique vise une réponse maximale avec un minimum de
toxicite

L'adaptation du traitement au stade de la maladie est donc particulierement
Importante.

Selon la qualité de la réponse observée, il sera décidé, selon les protocoles,
d'alléger ou d'intensifier le traitement.

Ne pas irradier les patients qui ont une tres bonne réponse a la chimiothérapie.

CHU®2
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- Un peu d'histoire...

« TDM et IRM : Information anatomique

=Evaluation de la diminution de la taille
des lésion (souvent tardive)

—Echelle IWC (1999) : 60% de réponse
partielle ou complete incertaine

« TEP : Approche métabolique

—Permet de différencier tissus
cicatriciel/nécrotique des tissus

Tumoraux
. se s [wP [WN
TEP 18FDG 76% 94% 82% 92%

Toute histologie confondue: meilleurs performances pour LH et LNHGCB

2T

W
Y
m
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1999 : Score IWC Criteres Cliniques et TDM

Cnteres de réponse établis pour les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) en 1999 (critéres International Workshop Criteria [IWC]) [3].

Response criteria for non-Hodgkin's lymphomas established in 1999 (IWC criteria) [3].

Un peu d'histoire...

Type de réponse Examen clinique Ganglions Masses ganglionnaires Moclle osseuse

RC Normal Normaux Normales Normale

RCy Normal Normaux Normales Indéfinie
Normal Normaux > 75 % de réduction Normale ou indéfinie

RP Normal Normaux Normales Positive
Normal > 50 % de réduction > 50 % de réduction Hors de propos
Diminution en taille > 50 % de réduction > 50 % de réduction Hors de propos
hépatique/splénique

Récidive/progression Augmentation en taille Nouveaux ou augmentés Nouvelles ou augmentées Nouvelle atteinte
hépatique ou spiénique en taille en taille

Nouveaux sites

Consulter Iarticle pour les définitions exactes de « normal » et « indéfini ».
RC : réponse compléte ; RCi : réponse compléte incertaine ; RP : répoase partielle.

CHUt2
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2007 : Critéres IHP

Use ol Positron Emission Tomography tor Response
\ssessment of Lymphoma: Consensus ol the Imaging
Subcommittee of International Harmonization Project
n Lymphoma

Mald £, howrd Soprd Strovhansy, Orte 5, Hod wna, Felin M. Mooy, Markso Dietlroe, A Currmuny
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Criteres IHP : Analyse VISUELLE

B Validé dans LH ET LNH

Masse

résiduelles

: si fixation > pool vasculaire
médiastinal

Plus de 2 cm

Moins de 2cm : Si fixation supérieure bruit de

fond environnant

Nodules

pulmonaires

Si supérieurs a : si fixation > pool vasculaire
1,5cm médiastinal

Si taille inférieur  : limite de 'examen/effet
volume partiel

A priori infectieux ou
inflammatoire

Si apparition
alors que
disparition des
sites connus

CHUt2
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2007 : Critéres IHP

Lésions résiduelle hépatiques ou spléniques

Si>1,5cm Significatif si fixation > foie

Si<1,5cm Significatif si fixation supérieur a I'environement
Hypermétabolisme splénique latrogene

diffus

Hypermétabolisme osseux :

Foyer hypermétabolique focal Suspect

Hypermétabolisme médullaire physiologique

diffus

Absence d’hypermétabolisme osseux n’exclus pas une atteinte médullaire : BOM
nécessaire

CHU2
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Critdres d'interprétation International Harmonize Project (IHP) 2007.
THP 2007 interpretation criteri.

Réponse métabolique Critéres THP 2007
Maladie méwboliquement progressive Apparition d’une nouvelle 1ésion de plus de 1.5 cm, méme si les autres localisations ont diminué de taille.
Progressive Metabolic Disease (PMD) L'apparition d'une Ksion avide de FDG dans un site iniialement indemne ne peut étre considérée comme

rechute/progression de 12 maladie quaprds confirmaticn par d'autres modalités. L'apparition de nodules
pulmonaires nécessite une confrontation & des donnes histologiques ou

Augmentation > 30 % de la somume des produits des plus grands diamétres de tout ganglion ou lésion
initialement considénés comme anormaux et

Ces lésions doivent étre positives en TEP sauf si la lésion est trop petite pour étre détectée

Maladie méuboliquement stable Patient présentant une réponse insuffisante pour étre considérée en CMR ou PMR mais ne remplissant pas
Stable Metwbolic Disease (SMD) ks criteres de progression de la maladie et

TEP toujours positive au niveau des sites inmtialement atteints, sans cependant de nouvelle Ksion i la

TEP ou 2 1a TDM
Réponse mélaboligue partielle Régression > 50 % de la somme des produits des plus grands diametres d"au moins 6 ganglions ou masses
Partial Metabolic Response (PMR) ganglionnaires et

Absence d’augmentation de taille des autres ganglions, du foie ou de la rate ou
Régression > 50 % de la somme des produits des plus grands diametres des nodules hépatques ou spléniques et
Absence de nouvelle localisation de la maladie

Réponse métabolique compléte Disparition de tout signe clinique ou de tout symptime en rapport avec la maladie et
Complete Metabolic Response (CMR) Négativauon de la TEP guelle que soit la taille des lésions résiduelles a la TDM et
Foie et rate non palpables cliniquement et de taille non augmentée sur les examens d'imagerie.
Disparition de¢ tout nodule splémgue ou hépatique et
En cas d'ateinte ostéomédullaire initiale, des BOM répéiées doivent se révéler négatives

FDG : "*fluoro-desoxyglucose ; TEP : wmographié par émission de positons ; BOM : biopsie ostéomédullaire.
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Deauville 2009
chelle de Deauville (6-point scale)

score 1 : pas d’hyperfixation
score 2 : fixation € médiastin

score 3 : fixation > médiastin mais < foie

score 4 : fixation > foie
score 5 : fixation >> foie et/ou progression

Variabilité des cut offs en fonction de la clinique ( escalade

désescalade )
Meignan et all 2009 Leuk lymphoma 50 60

Des-escalade

Escalade

CHUC2
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score 1 : pas d'hyperfixation
score 2 ; fixation < mediastin

score 3 : fixation > médiastin mais < fole

score 4 : fixation > fole

score 9 ; fixation >> foie et/ou progression

Menton 2011
International Validation Study

2) identification of the target lesion on
interim PET

Whichever the location
SUV0=20, SUV2=4

Suv=20 Suv=1 ASUV=80% +CR

SUV=16 sSuUV=4 Foliow-up of a target
ASUV11=95% —+CR
ASUV2=75% CR

SUV=6 SUV=) \SUVI3=50% —»PR

Retrospective target:
ASUV2=75% —CR
ASUVI3=50% PR
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Recommendations for Initial Evaluation, Staging, and
Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin
Lymphoma: The Lugano Classification

Bruce D. Cheson, Richard 1. Fisher, Sally F. Barnington, Franco Cavalli, Lawrence H, Schwartz,
Emanuele Zucca, and T, Andrew Liter

See accompanying article doi: 10.1200/JC0.2013.53.5229

A B S TR ATCT

Abstract

Thea purpose of this work was to modemae recommendations for evaluation, staging, and response
assessment of patients with Hodgkin ymphoma (HU and non-Hodghin lymphoma (NHL). A workshop
was held at the 11th International Conference on Malgnant Lymphoma in Lugano, Switzerand, in
June 2011, that included leading hematologists, oncologists, radiation oncologists, pathologists,
rachologists, and nuclear medicine physicians, repeesenting major intemational iymphoma clnical trals
groups and cancer centers. Clinical and imaging subcommittees presented their conclusions at a
subsequent workshop at the 12th Intemational Conference on Malignant Lymphoma, kading to
revised cntena for staging and of the Intemational Working Group Guidelines of 2007 for response
As a result, fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET-computed tomogra-
phy (CT) was formally incorporated into standard staging for FDG-avid lymphomas. A modification
of the Ann Arbor descriptive terminology will be used for anatomic distribution of disease extent,
but the suffixes A or B for symptoms will only be included for HL. A bone marrow biopsy is no
longer indicated for the routine staging of HL and most diffuse large B-cell ymphomas. Howaever,
regardless of stage, general practice is to treat patients basaed on limited (stages | and Il, nonbulky)
or advanced (stage Ill or V] disease, with stage |l bulky disease considered as limned or advanced
disease basad on histology and a number of prognostic factors. PET-CT will be used to assess
response in FDG-avid histologwes using the 5-point scale. The product of the perpendicular
diameters of a single node can be used 10 identify progressive disease. Routine surveillance scans
are discouraged. These recommendations should improve evaluation of patients with ymphoma
and anhance the ability to compare outcomes of clinical trials

J Ciin Oncol 32. ©® 2014 by American Society of Clinical Oncology

2014
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.Nouveau‘rés Lugano

-Splénomégalie > 13cm

-Pas d'imagerie radiologique en routine

-Pas de BM dans LH et certains LB

-TEP-CT FDG est le standard dans les
lymphomes avides au FDG

-RC inclut les lésions persistantes avec TEP(-)
dans les lymphomes avides

-Deauville score standard

-RP avec une Iésion persistante...




Table 1. Surrmary of Recommendations

Recommeandatons

Secson 1: Interpeatation of PET.CT scans

1. Staging of FDGavid lymphomas is recommaendod using visual assassment, with PET.CT images scaled 10 fixed SUV display and color tablo, focal uptako
in HL and aggrossive NHL is sonsitive for bono marrow involvomant and may cbviate nood for biopsy; MA! is modaiity of choico for suspoctod CNS
lymphoma itype 1)

2. Fivo-point scale is recommended for reportng PET.CT, rosults should bo intorprated in context of anticipated prognosis, cinical findings, and othor
markers of response; scores | and 2 represant CMR; scoro 3 aiso probably ropresonts CMRA in pationts receiving standard treatment (type 1)

3. Score 4 or 5 with roduced wptake from basoling lkely roprasonts partial metabolic response, but at ond of treatrmant represonts rosidual motabokic
disoase, incroase in FDG uptake to score 5, 2oor0 5 with no docrease in uptake, and now FDG-avid foci consistont with lymphorra reprosent treatmant
fallure and/or progression (type 2)

Secton 2. Role of PETLT for staging

1. PETCT should be usad for stagng in clinical practice and cirecsl trials but is not routinely recomemended in lymphomas with low FDG avidity, PET-CT
may bo u=ad 10 Wloct best site 10 beopsy (type 1)

2. Contrastonhanced CT when used 3t siaging o restaging should ideslly occur during singlo visit combined with PET-CT, if not alrgady performed, baseling
findings will dotorming whothar contrast-onhancod PET-CT or lowor-dose unenhancoed PETCT will sulfice for additional imaging examenations (typo 2)

3. Bulk remgins an important prognostic factor in some yrmphomas, volumetne measuremeant of tumor bulk and 10131 tumore burden, indluding mathods
combining metabolic activity and anatomical iz o voluma, should be axplored a5 potential prognosticators (type 31

Secton 3: Role of interim PET

1. i midtherspy imaging Is performed, PET-CT Is supenor 1o CT aslone to 3556s8s early response; trials are evalusting role of PET response-adapted tharapy,
currently. it &5 not recommendad to change traatment solaly on basis of mtenm PET-CT unless there 1s cear evidance of prograssion (type 1)

2. Swandardization of PET methods is mandatory for use of quantitative approaches and desirable for routing clinical practice (typa 1)

3. Data suggest that quantitative measures (&g, SSUVmMax) could be used 1o improve on visual analys:s 1or response assassment in DLBCL. but this requires
furthar validation in ciinical trals (type 2)

Socuon 4: Role of PET at ond of treatmont

1. PETCT is standard of caro ot romission assessment in FDGavid lyrmphoms, i prosence of residual matabalically sctivo tssuo, whero saivago treatmont
IS DOIng considored, vopsy s recommandad (typo 1)

2. Investigation of significance of PET-nagativo rosidual masses should bo coliectod prospectivoly in dinical Tials, residual mass sizo and location should be
recorded on end-ofareatmant PET.CT roports whoto possibio (typo 3)

3. Ermorging dats support use of PET.CT aftor rituximab-containing chermothorapy in high-tumor burdon FL, studies a0 warrantod to confirm thes finding in
Patonts 1OCoIVINg MAINtenanco therapy (typo 2)

4. Assessment with PET-CT could be used to gude dacisions before high-dose chemotherapy and ASCT, but additional studies are warranted (type 3)

Abbreviations: ASCT, autologous stem-cell transplantation; CMIR, compiate metabolic response; CT, computed tomography; DLBCL, ditfuse large B-cell lymphoma;
FOG, ["°F Miucrodeaxygiucose: FL. follicutar lymphoma; HL, Hodgiin lymphoma; M, magnetic resonance imagng; NHL, non-Hodgkun lymphorma: PET, positron

emission tomography; SUV, standardzed uptake valug; 55 Lm max, change in maximum SUV
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CLASSIFICATION DE LUGANO

Réponse Métabolique Compléte Scorel,2,3*
Réponse Métabolique Partielle **  Score 4, 5 : diminution de la fixation

Non Réponse Métabolique *** Score 4, 5 : Fixation inchangée

Score 4, 5 : majoration de la fixation

Progression métabolique *** :
gressi q Nouvelle(s) lésion(s)

Score 3 en protocole désescalade : réponse inadéquate
** Considérée comme maladie résiduelle en fin de traitement
'+ Considérée comme échec thérapeutique en fin de traitement

CHUt2
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Scorel

Score 2

Score 3

Score 4

Score 5

X

CRITERES DE DEAUVILLE

Absence de fixation

Fixation < médiastin

Fixation > médiastin mais < foie
Fixation > foie

Fixation >> foie et/ou nouvelles lésions

Nouveaux sites non liés au lymphome

CHUt2
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TEP précoce ou iTEP
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Intéret de la TBPpour I'Evaluation Thérapeutique

Maladie chimio-sensible

-Rationnel:
- 1l faut “taper juste” dés la 1ére ligne de chimio

- Plus la réponse est rapide plus la rémission est durable

-Maladie de bon pronostic: Stratégies adaptées au risque

7\

Désescalade? Escalade ?

CHU2
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TEP-FDG >CT pour évaluer laréponse

= TEP marqueur de substitution de chimio-sensibilité

La TEP précoce a une valeur pronostique certaine dans le
LH et le LBDGC:

«Les patients TEP négatif rapidement ont une meilleure survie que
les patients TEP positif

Sile schéma thérapeutique initial est poursuivi jusqu’au bout.

Cette valeur pronostique est néanmoins influencée par:
= Les criteres utilisés
» La stade de la maladie
« Le schéma thérapeutique

Avecune question qui subsiste...

«Intérét d'un changement de la stratégie thérapeutique
en fonction des résultats de la TEP précoce???

CHU2
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Intérétde |aTEP-FDG

-Evaluation précoce ou intermédiaire: iTEPa 2 et/ou 4
cures:

- Evaluation dela chimiosensibilité
= Tolérance d'une «fixation résiduelle»

-Nécessité de criteres d'interprétation standardisés et
reproductibles
-Echelle 5-PS (ou échelle de Deauville) recommandée pour

I’évaluation intermédiaire en routine et dans beaucoup
d’essais cliniques

= Delta SUV pour lesLBDGC

CHU2
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Cinétique de réponse au traitement

La PET permet d'analyser pendant le traitement un processus métabolique continu

* PET apres 1 ou 2 cycles:

Analyse la réponse des cellules présentant le plus haut niveau de prolifération
Identifie les patients répondant 1ot (chimiosensibilité)

Un PET négatif n'est pas requis

] ] . 12 -
PET apres 3 a 4 cycles: ]
’. e & = Usual size at diagnosis
* Permet d'identifier la repousse de la tumeur g L B« s e
ep. . , . S 09 O
* Identifie les patients ayant répondu tardivement 3l SsSa. Lower detectioh "= -oo o ]
o 07 Qg M c ™
8 06 Yoo | EmaC
g 54 \\\ ‘\“‘
.8 04 4 \\\ \\~ B
Qo “ oS
E 034 LA Nl
‘5 02 \\\ ‘\\\
* 01 -
l Cure
00 T
0 1 2 3 4 5
Cycles of chemotherapy
Y Kasamon et al, Curr Opin Oncol 2008; 20: 206 CHU 7
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Valeur pronostiquecertaine i TEP

Kostakoglu 2002 Friedberqg 2004 Hutchings 2005 Kostakoglu 2006
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Echelles d'évaluation

Maladie de Hodgkin / Visuelle
Critéres de Deauville modifiés Menton 2012 \ Comparatif
Intensité
Scorel  PasdeFixation P
Négative
_ Répondeurs
Tep Positive
= Non
Répondeurs
CHUe2
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es non hodgkiniens B (DLBCL)
Criteres de Menton 2012

ASUV Max. = SUV max.1 - SUV max.2 / SUV max.1 x 100

ASUV Max. a 2 cure: <a66%: TEP positif > 66 % : TEP négatif
seuil a 66 % et

ASUV Max. a 4 cure : seuil <a70%: TEP positif >a70% : TEP Négatif
a 70%

Non Répondeurs Répondeurs

AAttention : Prendre la Iésion la plus fixante sur chague examen
méme si ce n'est pas la méme zone

Pour lésion osseuse :
* Négatives si lésion < 0s sain
* Positive si lésion > 0s sain

git:!ELt?eE:Z
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Evaluation Intermédiaire

. , : Mi-cure (2 cures)
Pre- therapeutique

ASUV Max. = SUV max.1 - SUV max.2 / SUV max.1 x 100 = 20 - 8/20 x 100
ASUV Max. = 60% => Non répondeur C

Saint-Etienne



Echelle de couleur discontinue

PETO : SUVmax tumeur la +active

PET2 : SUVmax tumeur résiduelle la +
active (méme si z de PETO) ; si PET (-)
dans la région initiale

Nécessité d'un PET baseline !
Calcul du %de réduction :




MALADIE DE HODGKIN

Plusieurs protocoles HD10, HD15, HD18, HI0,
AHL2011, Rapid Trials, RATHL, USgroup




Valeur pronostiquecertaine

Kostakoglu 2002

—
(P<0.001)

Friedberg 2004

Hutchings 2005

E. Itti menton 2011

Kostakoglu 2006

1 1.0
o FDG PET -
* ———
0.8 0.8
Early interim PET
0.6 —— Minimal residual uptake
0.6 —— Negative
Positive
04
FDG PET + 0.4 -
0.2 1
o 0.2 P<0.0001
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 o 2 4 6 8 10 12
Hutchinas 2006 Gallamini 2007
1.0 70
[— —— interim PET(-), Post—chemotherapy PET(<)
o i | (+), Post-chemothercpy PET(-)
0.8 FDG-PET negative 0.8 — )1
61 Patients, prog=3 ost-chematheropy PET(+)
2-year PFS 96%
0.6+ 0.6+ s [PS 0-2, PET2 negative
+ IPS 0-2, PET2 positive
0.4 0.4 == IPS 37, PET2 negative
: === |PS 3-7, PET2 positive
p=0.01
0.2+ FDG-PET positive 0.2
16 Patients, prog=11 N
P<.001 2-year PFS 0% - . |
0.0 Log-rank P ==0 003
Iy 1 5 3 0 1 > 3 2 5 0 3 6 9 1215 1820 M 2 30 3 % B &2 45 485 ST 6

|_Markova 2009 |

Straus 2011

I_Zinzani 2011 |
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PET result after 4 cycles of chemotherapy
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Evolution des criteresd'interprétation

<= TEP -
<y MRF BDF BDF I BDF I

=D TEP+ local médiastinal hépatique

Criteres initiaux

Hutchings 2005
Malik Juweid 2007 <@

<2cm 2 cm

Gallamini 2007

Barington 2009

1 2 3 4 5
score 1:pasd'hyperfixation

score 2 :fixation amédiastin
score 3 :fixation smédiastin mais foie

score 4 :fixation >foie

score 5:fixation »foie et/ou progression FKraeber-Bodéré 2016



Impact thérapeutique deliTEP?

- Variabilité des cut-offs en fonction de la question clinique?

» Faut-il changer le traitement en fonction des résultats de I TEP?

-Des-escalade (pour diminuer la toxicité dans les maladies localisées et/ou de
pronostic favorable bon répondeur iTEP)

-Escalade (pour améliorer la survie des malades mauvais répondeur iTEP)

score 1:pasd'hyperfixation
score 2 :fixation médiastin Desescalade
score 3 :fixation 3médiastin mais foie

Escalade
score 4 :fixation >foie

score 5:fixation »foie et/ouprogression

- Meignan et al. Leuk Lymphoma 2009;50:1257-60
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Reduced-intensity chemotherapy and PET-guided

radiotherapy in patients with advanced stage Hodgkin's

lymphoma (HD15 trial): a randomised, open-label, phase 3
L ? étllde IID l 5 non-inferiority trial

« Etude du GHSG de 2003 a 2008

« MH avancees

« 2126 patients, age médian 33 ans

« 2 objectifs :

v’ Primaire : déterminer la meilleure chimiothérapie

v Radiothérapie guidée par le Tep apres
chimiothérapie sur les masses residuelles de plus
de 2,5 cm

Engert, Lancer. 2012 (379) :1791-1799
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[’étude HD15

 Schéma étude

6 Beacopp esc 21 /

,/ n=191

8 Beacopp 14 > 'n 730

N
\\‘ TEP - : Abstention
8 Beacopp esc 21

Engert, Lancet. 2012 (379) :1791-1799
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[.’étude HD15 : conclusions

Les patients TEP + ont plus de risque de rechute
meéme avec radiothérapie complémentaire

Interét Pronostique de la TEP en fin de traitement
surtout pour patients en RP au TDM

Moins de radiothérapie : 71% (HD9) vs 11%
(HD15)

Donc reduction toxicite mais pas d’efficacite

Engert. Lancer. 2012 (379):1791-1799 g.!,'tiHelZ



AHL 2011 Bras w..d () Bras expérimenta

— \
< L

TEP2 N[G/POS POS NEG

R e S e

BEACOPPesc x 2 ABVD x 2

7[P4 NEG

= Evaluation d'une stratégie de traitement guidée par la TEP,chez des
patients ayant un lymphome de Hodgkin de stade IIT-IVou IIBa haut
risque.

* Non-infériorité de la PFSa 5ans pour la stratégie de fraitement
guidée par la TEPprécoce comparée a un traitement délivrant six
cures de BEACOPPesc sans TEP précoce décisionnelle.

= Des-escalade des patients TEPZ2neg




EN PRATIQUE: Criteres d'interprétation Hodgkin: hors
brotocole

= score 4 : fixation > foie

= score b : fixation > foie et/ou
progression

| Cut-of f 2-4 cures

TEP positive si fixation résiduelle supérieure a la
fixation hépatique

CHU2
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LBDGC

Plusieurs protocoles: DLCBL
IVS,LNH2007,LNH2009 PETAL, GAINED




Valeur prédictive TEP precoce

E. Itti, Montpellier 2012
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[Eur J Nucl Med Mol Imaging (2013) 40:1312-1320
DOI 10.1007/500259-013-24356

ORIGINAL ARTICLE

An international confirmatory study of the prognostic value
of early PET/CT in diffuse large B-cell lymphoma: comparison
between Deauville criteria and ASUVmax

Emmanuel Itti « Michel Meignan « Alina Berriolo-Riedinger « Alberto Biggi -«

Amanda F. Cashen « Pierre Véra« Hervé Tilly « Barry A. Siegel «
Andrea Gallamini « René-Olivier Casasnovas « Corinne Haioun

- 100 -
és' Deauville < 4 (n = 63)
g o
Table 2 Interobserver agreement for interim PET positivity for differ- g
ent cut-off scores of the Deauville five-point scale and ASUVmax o 8-
<66 % 3 Deauwville = 4 {n =51)
- T -
PET2 positivity cut-off ~ Cohen's x .%
g L
Observers 1| Observers | Observers 2 o Pa 0003
and 2 and 3 and 3 E 12== é_sa c
a x 1 x 1 x 1 . 1
Deauville score >2 0.33 0.36 0.56 0 @ . “0 . 0w &
Deauville score >3 065 0.52 0.49 ime (menths)
0.80 0.65 0.53 100 =
Ll . I3 LI
% 0.92 0.82 0.74 3 80 ASUV’> 86% (n = 89)
— — = L
Landis and Koch scale for x interpretation: 0.00-0.20 slight agreement, 3 -
0.21-0.40 fair agreement, 0.41-0.60 moderate agreement, 0.61-0.80 g L
substantial agreement, 0.81-1.00 almost perfect agreement ,S 40 - T n=28)
o« -
g 5.
8 L P=0.0002
o ¥2=13.69 e
n . 1 ' 1 ' 1 ' 1
0 20 40 60 80
Time (months)
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Analyse visuelle vs. quantitative
4 cycles, n=80

Analyse visuelle Analyse quantitative
(Créteil, MRU) (ASUVmax)
100 v 100 F{
L N
8014 80 -4 >729% 1))
g 60 [ 4 60 ':_L
E dwof PET2(+) 40 lL P<.0001
op 4
a WM 1 —— :
20— 20 O
ofp<0001 = ok _Sf2% |
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Months after inclusion Months after inclusion

VPN=82.3%, VPP=77.8%  VVPN=79.4%, VPP=70.6%

— Réduction des faux-positifs sion attend 4 cycles
— Analyse visuelle fiable, ASUV plusobjectif

Itti et al. J Nucl Med 2009;50:527-33



Analyse visuelle vs. quantitative
2 cycles, n=92

Analyse visuelle Analyse quantitative
(Créteil, MRU) (ASUVmax)

100 - - - 100 [

= 80 - >65.7%0
2 60 60 -
E 40| 40 -E'E P<.0001
o 1
o W

20 |- 20

o P=:009 . | . ' < 65.7%
20 40 60 80 0 20 40 60 80
Months after inclusion Months after inclusion

VPN=74.1%,VPP=50.0% VPN=73.4%( VPP=84.6%

— Réduction des faux-positifs, sans elévation des FN

Lin et al. J Nucl Med 2007;48:1626-32



Limites de laméthode

TEP O SUV<10:Risque de faux positifs du ASUV (2-4%
des patients)

Interim SUV >B:Risque de faux négatifs du ASUV

2 L

v
=

ai

casasnovas, Menton 2011

ien



= 2 Cures:

= négatif: ASUVmaxPETO0-2 > 66%
= Positif: ASUVmMaxPETO0-2 < 66%

= 4 Cures:

= Neégatif: ASUVmaxPETO0-4 >70%
» Positif: ASUVmMaxPETO0-4 <70%

* Exceptions:

* SiSUVmax baseline < 10 et/ou SUVmax PET2/4 2 5, on utilise I’échelle de
Deauville...

CHU

Saint-Etienne



Criteres d’interprétation DLBCL hors
protocole

Association Analyse semi-quantitative +Echelle visuelle

= 2 Cures:
= négatif: ASUMMaxPETO-2 $67svisuel 123
= Positif: ASUMMaxPETO-2 £6/et/ou visuel4-5

= 4 Cures:
= Négatif: ASUMMaxPETO4 50/svisuel123
= Positif: ASUMMaxPETO4 ¥0%et/ouvisuel 4-5

Méme si ASUVmax favorable, TEP positive si fixation supérieure
a la fixation hépatique

CHU2
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Futurs criteres...

ctDNA correlates with clinical indices, tumor volume

* ctDNA levels in previously untreated patients correlated with clinical indices:

— Clinical stage o International Prognostic Index (IPI)
— Lactate dehydrogenase (LDH) a Metabolic Tumor Volume (MTV) from FDG-PET scan
Pretreatment ctDNA vs Stage Pretreatment ctDNA vs IPI Pretreatment ctDNA vs Tumor Volume
45 128 160 675 hGE/mL 20 95 227 483 3016 4632 hGEmL 10°
- 106, ° i | 106 - - ) . o
E 1e5{ ® o P<0.0001 E P<0.0001 E 10°{ P<0.0001 e .
w " W 1051 ° = W, o ~
0 it e ° Q 10 00 oy ®
4 AP o
&Y . & P 1o | - B =it * ‘o‘:.?.:q,
C 1031 ° S o, o = ey o - 9e o ©
S z 13 3 : 310 ° o009 3Fe°
8 o] o s ® s L »% °
r= - AL = le2: i e 8 10 o ® o
@ & o ~ ® Q .0 ° %
2 t1e1{ of° 2 - S et o e g 10° ©
(=] 8 ° o o O ‘0'. °
© 1e0; ° e G 101 e < _—_
$ o Z 102 ® Stanford
Z 10-1 < fe-1 | . < " ® Essen
o ) ND :
U NDy  ee ° S np; c w | @ Ojon |
5 ' > i 1 0 1 2 3 4
6}90? 6@& co\@& co\'b& ¢ € ¢ ¢ ¢ Metabolic Tumor Volume (mL)

D. Kurtz, ASH 2017
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* Interim ctDNA compared to
interim PET/CT
— Max ctDNA change before cycle 2
— PET/CT prior to cycle 4

* PET/CT and ctDNA concordant
in 69% (21/36)

Hazard Ratios for intenm
response assessment

Interim ctDNA, PFS

100
:
)
T 501 w2103 drop |n = 45)
8 L = <2107 dop {n = 25)
o H B « 0.0001
& HA= 130

o T T "

0 500 1000 1500
Dayes from Landmark (ctDNA)

Interim ctDNA, OS

T

&

Percent survival

p = 0.0001
HA =168

¢ T Y T v
0 500 1000 1500 2000

Dayes from Landmark (ctDNA)

5 = »2g dop in = 45)

‘—*1_‘_‘ -— < 2l0pdp in=dS)

Comparison of change in ctDNA to
interim PET/CT

Interim PET/CT, PFS

o0
g ;
3
E 5o - Dasite 45 (n = 25)
8 - Domnile 1-3 (n « 16)
é p = 00008
HR« 4
o . v \
0 50 1000 1500
Days from Lanamark (PET/CT)
Interim PET/CT, OS
o0
: t
:
'8",04 - Dosiio 46 (n = 28
15 = Domatle 13 in = 18
& D002
HR =44

0 500 1000 1500 2000
Days from Landmark (PET/CT)

D. Kurtz, ASCO 2016
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Clinical Diagnosis
Event @
e g
Information
Avallable int ' ;
Prognostc Index
lﬁ_.l
Patient P122 § 3
Palient P132 ’ 9
100% -
< ' Patient F122
9
O § Patient P12
°
2 500%
(=)
—
Q.
wﬂ

The Continuous Individualized Risk Index (CIRI)
Continuous Individualized Risk Index

Stant of
Therapy

CIDNA  COO
'
/'
Adgaronal Pro-tx
Risk Factors
I—r_.l
GC3, low ctDNA
GCS, low ctONA

dav 1

Cycle 2

Cyda 2
ciDNA

l_T_J
No EMR
EMRA

Cycle 3

R ——

Quicome

Cyclo 4
Intarem Imaging

+

Day +210

Day +1092

Died of dsease

I Continued CR

~day 50-60 day >60

D. Kurtz, ASH 2017
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Tableau 53 : Valeurs pronostiques de la TEP précoce

(p=0.35)

Temps vt
otude n d'imager id TEP (-} TEP(+) traitement Type Tétude  Grade
e
23 LN R
[PERUSALEM000] (16 L80GE) 2-5 Cures 17,5 mos 2yPPSO2 % 2YPFS0% 0% noux PrOSpeCTive e
70 LNM :
[SPAEPEN2002] (47 180GC) 3dcures 363mos  2yPPSES % 2yPrsa% 0 % ntux prospective A
[MIKHAZEL2005| ‘172510“1 23cures 244mos  SyPFS-E87% SyPFS=34% 20 % ntux retrospectve B
[HAXOUN2005] f:su:ooq Jcures  2amols 2yeRszSr% 2yErszas% 41 % ritu prospactive A
[OUPUIS2009] 103 LBOGC 4 cydes 53 moes SyEFS«20% SYEFS«36% 49 % ntux prozpective A
[YanG031]) 161 LBOGC S-dcycies  308mos 3yPrs=B6 % 3yPrs=29% 100 % ntux PrOSPRCTvE a
3y PFS=84% 3y PFS-a7%
[sarar2012] 112 LBOGC 2 cures 38 mots (77 W avec ASUV, (38 % awec ASUV, 100 % ritux retrospective B
n=gs) n=85
A
3y Prs=B1% 3y Prs=59% 2 [international
[rm2013] 113 W80GC 2 Cures 39 mos (79 % avec ASUV) (88 % avec ASUV) 100 3 ritux retrospectove velidation
stady)
PPS=B8% (78% PrS=47% (50% ;
[MOLS2034] 73 LBOGC 3-4 Cures 20,8 moxs avec ASUV) avec ASLV) 3§ ritux retrospectve e
[MAMOT2015] 133 LBDGC 2 cures 224mos  2yEFS«74% 2yEFS«a8% 100 % ritux prospectve A
[HUTCHINGS2005] 5w 2-3 Cures £0,2 mons SyPPS=92% SyPrs=39% ABVD W ]
. 47 lymphomes
[KOSTAXOGLU (24 LBDGC, 1 cure 28mois  2yPrS=100%  2yPrS13% ABVD rétrospective B
s 23 U}
[GALLAMINIZ007] 260 LH 2 cures 26,3 mos 2yPFS w96 % 2yPFS«13% ABVD retrospective B
[CemC12010] 103 1 2 cures 36 Mo Iyers=91% 3yers=53% ABVD Drospectve B
LEROUX2011] 0 LH & cures &9 Mo 2yPPez=05% 2yPFez16% ABVD PrOSPaCTive a
swwgm] 99 LM 2 cures 39.6 mos 2yPFS=B8% 2yPr5=54% AVG prospectve A
_[onzanizon18] 308 LH 2cures  S1mos  SyPrs=92% SyPIS=27% ASVD rétrospective &
[MARKOVA2012] GO LH 4 cures 55 mots AyPFs-06% dyPFs=78% BEACCS® retrospectve B
A
[&eGG12023) 260 LH 2 cures 37 mos IYFFS=85% IyFFS=28% ASVD TIrOSPRCTIVe (w" vogm
study)
Sy Prs. 959% 3y PrS. 769%
(formes imetées), (formes kmutees),
833% (formes 200% (formes
Ox1201 294 2-3cures A5moes <4 .0} ABVD A e
(o014} limitées, bulky),  limitées, bulky), nd
7310% (formes d34% (formes
Iancees) vancees)
) Contenant
ayprs=01% ay PrszasH s
[ROs512014] 9L+ 2 cures S0 mons (82 %avec ASUV) (30 % avec ASUV) une reTrospective
[OUPUIS2012] 21y sares Bmos V=N Ty = R-CHOP propectve A&
[Lu2014) STLF Jcures  42mois  3yPrss7Bmos Voo o1mos rétrospective B
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<+ Recommandations

Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature

La TEP au FDG est recommandée lors de I'évaluation intermédiaire des LH et LBDGC pour identifier

les patients répondeurs des patients non-répondeurs.

La TEP au FDG n'est actuellement pas recommandée pour adapter la stratégie thérapeutique
(escalade, désescalade) des LBDGC.

La TEP au FDG est recommandée pour adapter la stratégie thérapeutique dans certaines formes de
LH.

CHU2
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Finde traitement

= TEP-FDG>CT pour confirmer la rémission
» Recommandée pour les lymphomes avides de FDG

» Valeurs pronostiques démontréespour:
- LBDGC
= Hodgkin

* Masses positives dans le LBDGC et le hodgkin a biopsier
avant de décider d'un rattrapage

CHU2

Saint-Etienne



ORIGINAL ARTICLI

Results of a Trial of PET-Directed Therapy

for Early-Stage Hodgkin’s Lymphoma

Progression free Survival (%)

0
0
Eate v 3
10 "=
) Y
0 12 & 3% 48 &0 72 M % K8 10
Menths since Rasdomizaticn
No. at Bk
Vé . . . Rafhother apm 209 198 188 170 1M 55 57 0 13
= Schéma similaire No further eatment. 211 190 181 133 129 38 %0 14

» SiTEP+sur masse résiduelle =Radiothérapie
= SiTEP-surmasse résiduelle =Pas de Radiothérapie

= Survie semble discrétement moins bonne quand absence de

radiothérapie

» Quid des effets secondaires a distance de la radiothérapie ? Cancers radio-
induits?

= Peut-on identifier un groupe «a haut risque »parmi les TEP+???

CHUC2
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TEP de Fin de traitement et impact thérapeutique?

————,

Reduced-intensity chemotherapy and PET-quided

radiotherapy in patients with advanced stage Hodgkin's B o
lymphoma (HD15trial): a randomised, open-label, phase 3 § w
non-inferiority trial f »

Andrea sEngert, Heinz Haverkamp*, Carsten Xobe *, ja na Ma rkova, C hvistop h Re nner, Antony Ho, Josée Zijlstr, Zdenek Krd), Michael Fuc hs, a :
Michael Hallek, Lothar Kanz, Hartmut Dohner, Bernd Dovken, Nicoke Engel, Max Topp, Susanne Klutmann, Holger Amthaver, Andreas Bockisch, - ¢ _ Ry -
Regine Xluge, Clemens Xratochwil, Otmar Schober, Richard Greil, Reinha rd Andreesen, Michael X neba, Michael Pfreundschuh, Hamld Stein, ) - s y ’ -
Hans Theodor Eich, Rolf-Peter Moller, Marku s Dietlein, Peter Borchma nn, Volker Diehl, on behalf of the German Hodgkin Study Group, the Swiss ) ! ! 36 o
Group for Clinical Cancer Research, and the Arbeitsgemeinschaft Medikamentose Tumorthempiet Numiber at risk
PET ragative PR 543 45 1
PET poutive PR 192 16 153 12) 1 4 J
CRM Ry 831 LRV )8 44 50 115

-Evaluationde lintérét de la radiothérapie en finde traitement
guidée par les résultats de la TEP

=Si TEP +sur masse résiduelle =Radiothérapie
»Si TEP-sur masse résiduelle =Pas de Radiothérapie
85%des pts PET+ne rechutent pas aprésradiothérapie.

=Mais leur survie est néanmoins moins bonne que celle des TEP-



Role of Imaging in the Staging and Response Assessment of
Lymphoma: Consensus of the International Conference on
Malignant Lymphomas Imaging Working Group

Sally F. Barrington, N. George Mikhaeel, Lale Kostakoglu, Michel Meignan, Martin Hutchings,

Stefan P. Miieller, Lawrence H. Schwartz, Emanuele Zucca, Richard I. Fisher, Judith Trotman,
Otto S. Hoekstra, Rodney J. Hicks, Michael J. O’Doherty, Roland Hustinx, Alberto Biggi, and Bruce D. Cheson

See accompanying article doi: 10.1200/JC0.2013.54.8800

Interprétation

Echelle 5-PSrecommandée pour I'évaluation de fin de traitement

Scores 1 and 2 are therefore considered to represent CMR. Score
3 also likely represents CMR at interim* and good prognosis at com-
pletion of standard treatment.*****° However, in trials where de-
escalation is based on PET response, it may be preferable to consider
score 3 as inadequate response to avoid undertreatment.

Recommendation. The 5-PS is recommended for reporting
PET-CT. Results should be interpreted in the context of the antici-

pated prognosis, clinical findings, and other markers of response.
Scores 1 and 2 represent CMR. Score 3 also probably represents CMR

in patients receiving standard treatment (type 1).

TEP négative le plus souvent
Notamment si iTEPnégatif

score 1 :pas d’hyperfixation
score 2 :fixation <médiastin

score 3 :fixation >médiastin mais <foie

score 4 :fixation >foie

score 5 :fixation >>foie et/ou progression




Les pieges apres traitement

Graisses brunes
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Les pieges apres traitement

| br=vf b= i .
VQ - L) ¥ S 4
Hyperactivité de la MO et la rate CHU®2
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Bilan de Surveillance
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TEP et suivi
thérapeutique?

* Non validé ensystématique
» Faux positifs ++/ Colt

= Intérét chez certains patients a haut risque?

CHUt2
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Lymphome folliculaire
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The changing face of FL in recent years

1. Common lymphoma — and >60yrs is not so old!

2. Pre-treatment prognostic indices — assist in triaging who
to W+W

3. Excellent reponse to immuno-chemotherapy

4. Duration of remissions prolonged by maintenance
Rituximab

5. Risk of transformation into aggressive NHL
6. Death from lymphoma becoming a later event

CHU2
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= Excellente Sensibilité (98%)

= SUVmax élevées signes de transformation agressive
(Bodet-Milin, 2006)

= Intéret ++pour les stades IetIL

=

>au diagnostic

= 18-31%d'upstaging tous stades confondus (Fuham 2006 karam 200,

Wirth 2008, Janikova 2008, Le Dortz 2010)
= 627upstaging pour les stades Iet II(uninar2013)

= Meilleur staging extra-ganglionnaire (Tychyj-Pinel IcML 2011,

Lurminari, 2013)

» BOM indispensable: Se 30 a40%

CHU¢2
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TEPde fin detraitement

Survival (proportion)

1.0 H

0.8 -

0.6 -

S
) =4
s A
o 0.6 4
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™ 044
=
c
— PETCS- —

TETVE 0.2 1

PETC8+ b

1 1 1 1 T 1 1 1

5 10 15 20 25 30 35 40 0

Time (months)

PFS

M_._—_.I_‘ 10-‘
0.8 1

= :"Eﬁ.“—.—*ﬁq
- PETCS
PETCS.
5 10 15 20 25 30 35 40
Time (months)

Evaluation de fin de traitement prédictive sur PFS et OS
Seuil 4 selon Deauville le plus discriminant et reproductible

DupuisJ et al. JCO 2012
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e ) Naxt Med Mol bmageng O003) 371805 1642
DO 10 1007 VOOT YO 102408

Lymphome dumanteau

ORIGINAL ARTICLE

Prognostic impact of '""F-fluoro-deoxyglucose positron
emission tomography in untreated mantle cell vmphoma:
a retrospective study from the GOELAMS group

Caroline Bodet-Milin - Cyrille Touzenn - Chrivtophe Lewn - Mobmet Sahin -
Anne Morvau - Herve Maboaneuve - Nadine Mortecau - Menry Jardel -
Philipge Morvaw » Coline GaBasdol-Cripin - Pascal Gries - Riom Gresdds -
Jean-Luc Marceswaw « Mohamad Mobty - Fhilippe Morcau -

Frangolw Kracher-Bodere - Stves Lo Goudl

Survival Probability

Meilleur Pronostic du SUVmax associé au MIPI
= Trois groupes avec differents PFS

PFS from inclusion according to MIPI and SUVmax - IPS
With Numbaer of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits

1.0 + H + Censored
Ty bt Logrank p=0.0023
08~ -1} . .‘_ m
| "
(i =24 L. §
06 4 | R IR TR R
|
|
04+
R Pl et oY 3
024 ———— 1; MIP| Low-Int and SUVmax<=threshold
2. MIP| high and SUVmax>threshold
0.0 — - — 3. MIP| high or SUVmax>thrashold
1 54 &2 52 ) ) 47 w 2 25 7 7 2 0
2 3 3 2 1 1 1 1 1 0
3 a 34 0 ris 25 0 14 o 3 0
Al T 1 L 1 A J T T L 1 T ) 1)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
PFS (mois) from inclusion (All patients)
No. of Subjects Evemt Censored  Median Survival (9
MIPI Low-Int and SUVmMax<=thrashold 54 16.7 % (9) B33%(45) NA (NA | NAS
MIP! high and SUVmax>threshold 3 66.7 % (2) 333%(1) 154108 N
MIF1 high or SUYmaxthreshold 37 405% (15) 595% (22) NA (258 ;N2

Threshold for SUVmax is at 11.37




TEP et LLC

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Correlation between FDG/PET, histology, characteristics, and survival
in 332 patients with chronic lymphoid leukemia

Lorenzo Falchi,' Michael J, Keating,'! Edith M. Marom,” Mylene T. Truong.” Ellen J, Schiette,” Rachel L. Sargent,”
Long Trinh,” Xueme Wang,* Susan C. Smith," Nitin Jain,” Zeev Estrov,’ Susan OBrien,’ Wiliam G Wierda,' Susan Lemer,’

and Alessandra Farrajoll’

'Depatment of Leukemia, *Department of Dlagmostic Radiolbgy, ‘Department of Hematopathology, and “Department of Bicstatstics, The University of

Tesias MD Andemon Cancer Center, Houston, TX

* Histologically aggressive CLL
differs from histologically
indolent CLL. Patients with
different CLL phases but
similar SUV,,,., have similar
OUICOMes.

* FRDG/PET is a uselul diagnostic
100l for patients with CLL and
suspected transfomnation.

Richler syndrome (RS) Is associated with poor outcome. The prognosis of patients with
hislologically aggressive chronic lymphoaytis leukemia (CLL), or MAC, has not been
studind. Wo aimed to corralate 2-deoxy-2- “FYoroglucosa/positron amission lomog-
raphy (FDGPET) dala, histological diagnosis, clinical characlaristics, and survival in
patients with CLL. Atolal of 332 patients with CLLwere histologically classified as: 95 RS,
117 HAC, and 120 hislologically indolent CLL (HIC). KAC and RS patients had higher
maximum siandardeed uplake value (SUV,,.), more Irequent constitulional symploms,
poorar porformanca status (PS), lowaer homoglobin and platelets, and higher lactate
dehydrogenase and i-2-microglobukn. An SUV,. ., 210 sirongly correlaled with mortahty
{overall survival [05],56.7 va 6.9 months in patients with SUV,, ., <10 vs >10) Survival of
patients with BS and MAC was similar among patients with SUV ., <10 0r 210, SUV ., 210,
PS 22, bulky disease, and age =65 wore indopandantly associaled with shorter OS, In
patnis undergoing bolh fme-needle aspiration and blopsy, the lormer proved

dingnostically inadequate in 23%, 29%, and 53% of KIC, KAC, and RS, respectively,. FOG/PET Is a uselul diagnostic tool in patiants
with CLL and suspecled transiormation. Patients with FAC show ditlerent characterislics and worse prognosis compared wilth those
with HIC. Pabents with different CLL phases, bul similar SUV ., have similar oulcome. Tissue bopsy should be preferred for
diagnosing RS, {Bfood. 20041 2318):2783-2790)
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Figure 2. OS according 1o SUV . OS of patients with SUV . =10 or SUV 5«

=10 across CLL histolegies.
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Conclusions

Bilan initial
» TEP-FDG recommandée

dans les lymphomes avides
de FDG

= TEP-FDG utile pour
guider biopsie

« BOM: indications tres
limitéesdans LH/DLBCL

Les recommandations qui suivent s'appuient essentiellement sur les données de |a littérature,

La TEP au FDG est recommandée au bilan initial des LF, LH et LBDGC et autres lymphomes avides de
FOG.

La TEP au FDG est recommandée pour le bilan d’extension ostéo-médullaire des LH et des LBDGC et
permet de surseolr, dans la grande majorité des cas, 4 la réalisation systématique de la BOM.

La TEP au FOG est recommandée pour guider la biopsie en cas de signes cliniques, biologiques ou
radiologiques faisant suspecter une transformation agressive d'une lymphopathie indolente.

Table 2. FDG Avidity According to WHO Classification

No. of FDG
Histology Patients  Avid (%)
HL 489 97-100
DLBCL 446 97-100
FL 622 91-100
Mantlae-call lymphoma a3 100
Burkitt's lymphoma 24 100
Marginal zone lymphoma, nodal 14 100
Lymphoblastic lymphoma ] 100
Anaplastic large T-cell lymphoma 37 94-100"
NK/T-call lymphoma 0 £3-100
Angioimmunoblastic T-call lymphoma 21 78-100
Peripheral T-call lymphoma a3 £86-92
MALT marginal zone lymphoma 227 54-21
Small lymphocytic lymphoma 49 47-83
Enteropathy-typa T-call ymphoma 20 67-100
Marginal zone lymphoma, splenic 12 52-67
Marginal zone lymphoma, unspeacified 12 67
Mycosis fungoides 24 23100
Sazary syndroma 8 100t
Primary cutaneous anaplastic large T-cell lymphoma 14 40-60
Lymphomatoid papulosis 2 50
Subcutanecus panniculitis-like T-cell lymphoma 7 7
Cutaneous B-cell lymphoma 2 0

NOTE. Data adapted,3* with additional updates, '8.33.34.8567

Abbraviations: DLBCL, diffusa large B<call lymphoma; FDG, ["*Flflucrodacixy-
glucose; FL, follicular lymphoma; HL, Hodgkin ynphoma; MALT, mucosa-associated
lyrrphoid tissue; NK, naturd killer.

“Only 27% of cutaneous sitas.

TOnly 62% of cutaneous sites.




-

“* Conclusions et niveaux de preuve

La valeur pronostique de la TEP intermédiaire (deux ou quatre cures de chimiothérapie) est
largement démontrée dans le LH et le LBDGC pour identifier précocement les patients répondeurs de

patients non-répondeurs (niveau de preuve A).

L'adaptation des stratégies thérapeutiques en fonction de I'iTEP a été démontrée dans les LH traités
par ABVD ou BEACOPP (niveau de preuve A).

L'adaptation des stratégies thérapeutiques en fonction de I'iTEP, bien que souvent réalisée en

routine, n'est pas encore démontrée dans les autres types de lymphome et les essais en cours

apporteront des réponses prochainement (niveau de preuve C).

L'interprétation de I'iTEP doit étre exprimée en utilisant I'échelle de Deauville et |a classification de

Lugano dans les comptes-rendus d'examen.
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Conclusions

Evaluation thérapeutique: iTEP et fin de
traitement

Toujours négatif: réponse métabolique
compléte

Réponse satisfaisante suriTEP/ Réponse
métabolique compléte en finde
traitement

Toujours positif: réponse insuffisante /
réponse métabolique partielle




Conclusions

Tableau 55 : Criteres de Lugano

Catégorie Criteres de réponse en TEP-TDM
Réponse metabolique complete Scores 1, 2 ou 3* dans des sites ganglionnaires ou extra-ganglionnairas avec ou
sans masse residuelle
Réponse métabolique partielle Scores4 ou 5, avec diminution de la fixation par rapport 3 la TEP pre-

thérapeutique ; lors d'une evaluation précoce = reponse partielle, lors d'une
evaluation de fin de traitement = maladie résiduelle.
Moelle osseuse : fixation ostéo-medullaire > moelle normale mais diminuge par

~ rapport a la TEP pré-thérapeutique

Mzladie metabolique stable " Scoresd ou 5 sans modification significative par rapport 3 la TEP pré-
 thérapeutique

Maladie métabolique progressive " Scoresd ou 5 avec une augmentation de la fixation par rapport 3 la TEP pre-

thérapeutique &t/ou nouveaux foyers attribuables au lymphome

Adapteé de Cheson et al. ] Clin Oncol 2014

* un score 3 représente probablement une réponse compléte lors d'un traitement standard, mais dans les essais de
désescalade thérapeutique basée sur la TEP, il pourrait étre préférable de considérer un score 3 comme une mauvaise

réponse pour eviter de sous-traiter le patient
CHU®2
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Quele place du volume métabolique tumoral
(VMT) dans la stratification du risque
dans les lymphomes?

Saint-Etienne



* les avmcees‘rhempeu‘nques (rtuximab=++)ont changé
le pronostic des

» Mdis, il persiste toujours une fraction de
patients réfractaires ou qui vont rechuter.

* Lymphomeagressif: LH, DLBAL.
* Lymphame folliculaire

* Nécessité de facteurs pronostiques pour les
identifier précocement.

aint-



de [extension .
Evdluation de la mosse

Arbor: Examenclinique
Intiderment pourkesHL
Notarmertpour laradiothérapie Radiographie de thorax
Blargit drés axautres LNH scanrer
PRONOSTIC
* Nombre desites envahis (extra ganglionnaire,
garglionnaire ..)
* Présence dune masse «bulky»: quelle taillle? 75cm, 10am?
. abroméadic
« Cytopénies (Hb, GB,Pit)
« Taxsanguins de LDH, beta2 microglobuline
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EXTENSION & CHARGE TUMORALE

»
!
." '. \ & " .
g0,
-
STADE |l STADE I STADE |l STADE |V STADE IV
MTV =400 ml MTV = 17ml MTV=735ml MTV=1854ml MTV =129 ml
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OMMENT MESURER LE TMTV?
Différentes Méthodes

Q Seuillage
« Seuillageabsolu SUV>2.5

Seunlla?e basé ar %S Nmax > 4% di SUVmax e la RO
Me thodology from phantom (Jaszcsak)studies (Erdi et a/ cancer 1997)

* Seuillage adaptatif

O Algorithme de segertiation
» Edges detection (ex gradient, watershed)
* Custening(ex FCM, FLAB)

CHU2
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LUT max=8 LUT max=3
\Volume (1 slice) =10ml Volume (1 slice) =13.9m

Kanoun, SNMMI 2017



* quel Gold Standard?
» Fantomes? Réguliers et irréguliers
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SN Reste bien [oin de la Meignan et al. EINM 2014
complexite des patients!
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SUV >25

100% Actual 7
object ; 4
5%
Measured
7\ e | 5

» =
Ilyas, EJNMM 2018




_
Aide N, Emmyégls

41% isocontour
2.5 threshold




Ves la delineation automatique des VO

Automated classification of structures from the hierarchical representation using 33
multi-modal PET /CT descriptors based on a supervised learning-based statistical

model (random forest)

Computation of multi-modal attributec

-

: Random Forest CLASSIFIEUR
: Prediction for each region of a new patient

L

| :

' ' 3

] O -}
: C —

. of itz memberchip probability to Tumor clase

: {leave-one-patient-out) - X

1 ’

PREDICTIONS

http://petctviewer.org/

Kanoun, SNMMI 2017


http://petctviewer.org/

* Levolume métabolique, mesurésur la TEPpré.
thérapeutique, est un houveau facteur pronostique,

* Aintégrer awxautres facteurs et index pronostiques

* pour identifier les patients aplus haut risque
|(Dt?éfmc‘rai res/ r'echpugrfes précc?ces) >

» Vdeur pronostique forte qui persiste quelle que soit la
mérhodedemasa.rtau'rilisege‘.l.pers qeelle qe

* Mais nécessite
* desvalidations par des études prospectives,
* une standardisation et une simplification pour que méthode
puisse etre généralisée.




Diagnostic performance of FDG-PET/MRI
and WB-DW-MRI in the evaluation of
lymphoma: a prospective comparison to
standard FOG-PET/CT
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Evaluation de la réponse aux
immunomodulateurs par TEP-FDG

LMNHet MH
Criteres Lyric
CR
PR Idem que Lugano
PD |[dem que Lugano avec les exceptions suivantes :
IR1 2 50% augmentation SLDdans les 12
premiéeres semaines

IR2 <50% d’augmentation de SLDavec
(a) Apparition de nouvelles lésions
(b) <50% augmentation de PPD d’une
ou plusieurs lésions sous traitement

IR3 Augmentation de la SUV sans
progression radiologique

CHU<?2

Saint-Etienne

D’apres Cheson BDet al, Blood 2016




Indeterminate Response (IR)

Provisional term
To identify lesions that may be flare vs PD

Does not make direct reference to underlying
mechanism

Allows appropriate patients to remain on

treatment
— until reassessment to confirm or refute PD

— or biopsy proven disease




Evaluation de la réponse aux
immunomodulateurs par TEP-FDG

LaTEPpeut elle aider le clinicien?

Endébut de traitement :

La TEPne peut pas diaghostiquer précocement les non répondeurs,

mais elle peut Etre utile pour le diagnostic précoce des
effets secondaires de limmunothérapie

Enfin de traitement :
* Une TBPnégative permet d'identifier les patients pour lesquels on
peut stopper le traitement

Une TBPpositive he permet pas de trancher entre maladie
résiduelle et inflammation tumorale thérapeutique
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